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La presente invention a pour objet un agent 
antigastrite et/ou antiulcere, et une souche de bac- 
terie lactique capable de produire cet agent. 

On sait que certaines souches de bacteries 
lactiques presentent de bonnes facultes d'adhesion 5 
£..de s_ cellules intestinales et se pretent de ce fait a 
des utilisations therapeuttques. 

EP 199535 (Gorbach et Goldin), par exemple, 
propose une souche de Lactobacillus denommee 
GG du nom de ses inventeurs, et deposee a io 
I'ATCC (American Type Culture Collection) sous le 
No 53103, qui est destinee a etre administree a 
Thomme ou a des animaux dans un but therapeuti- 
que ou prophylactique au niveau du tractus diges- 
tif. 75 

La presente invention a pour but de proposer 
uh agent antigastrite et/ou antiulcere, et/ou une 
souche de bacterie lactique capable de produire 
cet agent, qui puissent etre administres a Thomme 
ou a des animaux dans un but therapeutique ou 20 
prophylactique au niveau de Testomac, e n_ parti-, 
cjjjj er au niveau d u pylore. 
r A cet effet, la presente invention propose un \ 
agent antigastrite et/ou antiulcere presentant un 
pouvoir de deplacement de bacter id pathn gpnes 25 
sur des cellule s intestinales et/ou gastriques, une 
culture biologiquement pure d'une souche de bac- 
terie lactique selectionnee pour sa faculte de pro- 
duire un tel agent, et une composition comprenaht 
d'une part un tel agent ou une telle culture en 30 
quantite efftcace et d'autre part un support ingera- 
ble, en particulier un support pharmaceutiquement 
acceptable et/ou un produit alimentaire tel qu'un 
lait acidifie, notamment un yogourt ou une formule 
lactee en poudre. - 35 

On a constate en effet que certaines souches 
de bacteries lactiques sjsont capables de deplacer 
£A des bacterie^pathogerf|s telles que Helicobacter 
flv (H.) pylori, par Exemple, ^ur des cellules intestina- 

les auxquetles elles^adherent. On a constate egale- 40 
ment que ces souches presentent la faculte de 
produire un agent presentant un tel pouvoir de 
deplacement, et notamment de le produire dans . 
|^ leur milieu de culture. — =J 

L'agent, la souche ou la composition selon la 45 
presente invention sont done tout particulierement 
destines a etre administres a Thomme ou a des 
animaux dans un but therapeutique ou prophylacti- 
que au niveau de Testomac, notamment dans le 
traitement de gastrites ou d'ulceres de Testomac so 
ou du pylore. H^£4tati^JW w 

Parmi diverses souches selectionnees selon la 
presente invention, Tune a ete deposee, a titre 
d'exemple, selon le traite de Budapest, le 30.06.92, 
a la Collection Nationale de Cultures de Microorga- 55 
nismes (CNCM), Institut Pasteur, 28 rue du Dr 
Roux, 75724 Paris Cedex 15, France, ou elle a- 
recu le No CNCM 1-1225. 



Des details concernant la morphologie et les 
proprietes generates de cette souche sont donnes 
ci-apres: 

Morphologie 

- Microorganisme Gram-positif, non motile, ne 
formant pas de spores. 

- Batonnets isoles assez courts et trapus 

Metabolisme 

- Microorganisme microaerophile, avec meta- 
bolisme homofermentaire donnant lieu a la 
production d'acide lactique L( + ) et D(-). 

- Autres caracteristiques: Catalase (-), produc- 
tion de CO2 (-), hydrolyse de Targinine (-). 

Fermentation des sucres: 



Amygdaline ( + ), arabinose (-), cellobiose ( + ), 
esculine ( + ), fructose ( + ),galactose (-), glucose 
( + ), lactose ( + ), maltose ( + /-), mannitol (-), man- 
nose ( + ), melibiose (-), raffinose ( + ), ribose (-), 
salicine ( + ), sucrose ( + ), trehalose ( + ). 

Des details concernant les facultes particulieres 
pour lesquelles la presente souche peut etre selec- 
tionnee sont donnes ci-apres: 

Adhesion 

Une adhesion a des cellules gastriques peut 
etre assimilee a_ une adhesion a des cellules intes- 
tinales dans la mesure ou les recepteurs reconnus 
par un microorganisme sur les deux types de cellu- 
les sont similaires et ce microorganisme presente 
une faculte de forte adhesion aux deux types de 
cellules. 

Certains microorganismes pathogenes tels que 
Helicobacter pylori, par exemple, sem blent "^pesse- 
der cette faculte. 

On peut verifier en particulier que Helicobacter,, 
pylori est c a pable d'adherer a des cellules inte sti^. 
nales humaines derivees d'adenocarcinomes, les 
cellules HT29 (Pinto et al., Biol.Cell.44, 193-196, 
1982), par exemple, en culture monocouche in 
vitro. 

Pour ce faire, on cultive les cellules HT29 a 
37 *C dans un milieu essentiel minimum Eagle 
modifie par Dulbecco (DMEM) contenant 10% de 
galactose et du serum de veau dialyse, sous at- 
mosphere a 10% de CO 2 et 90% d'air, et on les. 
utilise avant le 20eme passage de culture. On 
realise ies cultures sur des lamelles de verre de- 
graissees placees dans des boTtes a 24 puits. 

On cultive H. pylori sur plaques Muller-Hinton 
10% sang de mouton, a 37 * C sous atmosphere a 
5% d'0 2 . 10% de CO- 85% d'azote, durant 72 
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h. On gratte les plaques, on recolte les bacteries et 
on les lave en solution physiologique. 

On inocule H.pylori sur les cellules HT29, a 
raison de 10 6 germes viables ou cellules (cfu) par 
cm 2 . On incube 2h a 37 *C et on lave trois fois les 
monocouches. 

On determine le nombre de cellules de H. pylori 
qui ont adhere aux cellules HT29 a I'aide d'un test 
urease (Jatrox-Hp-Test) dont le principe est qu'une 
solution aqueuse d'uree et de rouge phenol passe 
du jaune au rose fuchsia en presence d^rease, qui 
catabolise la production de metabolites basiques 
de I'uree, i'ammonium et le bicarbonate. L'intensite 
de la reaction est lue au spectrophotometre a 
550nm. Ce test est lineaire pour des valeurs com- 
prises entre 10* et 10 6 cfu/ml. 
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Revendications 

1. Agent antigastrite et/ou antiulcere presentant 
un pouvoir de deplacement de bacteries pa- 

5 thogenes sur des cellules intestinales et/ou 

gastriques. 

2. Agent selon la revendication 1, presentant un 
pouvoir de deplacement de Helicobacter pylo- 

w ri. 

3. Agent selon la revendication 1, produit par une 
souche de bacterie lactique. 

15 4. Agent selon la revendication 1, produit par une 
souche de Lactobacillus acidophilus. 



Deplacement 



Pour determiner un pouvoir de deplacement de 
bacteries pathogenes presente par une souche, 
une culture, un agent et ou une composition selon 
la presente invention, on peut examiner dans quelle 
mesure ils sont capables de deplacer les H.pylon 
adherents aux cellules HT29, par exemple. 

Pour ce faire, on peut ajouter une solution ou 
suspension de bacterie lactique a selectionner ou 
d'agent a tester aux cellules HT29 auxquelles 
adherent les cellules de H. pylori, incuber durant 1h, 
laver plusieurs fois et pratiquer le test urease. 

Si Ton ajoute ainsi une culture de la souche 
L. acidophilus CNCM 1-1225, par exemple, avec son 
milieu de culture (MRS ou lait, par exemple) dilue 
a 50% dans du DMEM, a raison de 10 7 cfu par 
cm 2 , on constate que des 2.1 0 6 cfu de H. pylori 
adherentes denombrees par cm 2 en ('absence de 
bacterie competitrice, it ne reste que 6.1 0 3 cfu/cm 2 
apres incubation de ih avec cette souche 
L.acidophilus CNCM 1-1225. 

Ceci montre tout I'interet que peut presenter 
une telle souche dans le traitement de qastrites. ou 
d 'ulceres de I'estomac ou du pylore. 

De meme, si I'on ajoute aux cellules HT29 
auxquelles adherent les cellules de H. pylori le sur- 
nageant de la culture de L.acidophilus ci-dessus, 
on observe egalement un tres fort deplacement de 
H. pylori. 

Ceci montre que certaines souches de bacteries 
lactiques, en I'occurrence la souche L.acidophilus 
CNCM 1-1225, peuvent secreter un agent antigastri- 
te et/ou antiulcere dans leur milieu de culture. Un 
tel surnageant et un tel agent extrait de ce surna- 
geant peuvent done eux-memes presenter un tres 
grand interet dans le traitement de gastrites ou 
d'ulceres de I'estomac ou du pylore. 



5. Agent selon la revendication 1, produit par la 
souche de Lactobacillus acidophilus CNCM I- 

20 1225. 

6. Agent selon la revendication 5, produit par 
ladite souche dans son milieu de culture. 

25 7. Agent selon la revendication 5, comprenant un 
milieu de culture de ladite souche. 

8. Culture biologiquement pure d'une souche de 
bacterie lactique selectionnee pour sa faculte 

30 de produire un agent antigastrite et/ou antiulce- 

re presentant un pouvoir de deplacement de 
bacteries pathogenes, notamment Helicobacter 
pylori, sur des cellules intestinales et/ou gastri- 
ques. 

35 

9. Culture biologiquement pure de la souche Lac- 
tobacillus acidophilus CNCM-l-1225. 

10. Composition comprenant un agent selon I'une 
40 des revendications 1 a 7 ou une culture selon 

Tune des revendications 8 et 9, ainsi qu'un 
support ingerable, en particulier un support 
pharmaceutiquement acceptable et/ou un pro- 
duit alimentaire tel qu*un lait acidifie, notam- 
45 ment un yogourt ou une formule lactee en 

poudre. 
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h. On gratte les plaques, on recolte les bacteries et 
on les tave en solution physiologique. 

On inocule H. pylori sur les cellules HT29, a 
raison de 10 6 germes viables ou cellules (cfu) par 
cm 2 . On incube 2h a 37'C et on lave trois fois les 
monocouches. 

On determine le nombre de cellules de H. pylori 
qui ont adhere aux cellules HT29 a ('aide d'un test 
urease (Jatrox-Hp-Test) dont le principe est qu'une 
solution aqueuse d'uree et de rouge phenol passe 
du jaune au rose fuchsia en presence d'urease, qui 
catabolise la production de metabolites basiques 
de I'uree, Tammonium et le bicarbonate. L'intensite 
de la reaction est lue au spectrophotometre a 
550nm. Ce test est tineaire pour des valeurs com- 
prises entre 10 4 et 10 6 cfu/ml. 

Deplacement 



Pour determiner un pouvoir de deplacement de 
bacteries pathogenes presente par une souche, 
une culture, un agent et ou une composition selon 
la presente invention, on peut examiner dans quelle 
mesure ils sont capables de deptacer les H. pylori 
adherents aux cellules HT29, par exemple. 

Pour ce faire, on peut ajouter une solution ou 
suspension de bacterie lactique a selectionner ou 
d'agent a tester aux cellules HT29 auxquelles 
adherent les cellules de H.pylori, incuber durant 1h, 
laver plusieurs fois et pratiquer (e test urease. 

Si Ton ajoute ainsi une culture de la souche 
L. acidophilus CNCM 1-1225, par exemple, avec son 
milieu de culture (MRS ou latt, par exemple) ditue 
a 50% dans du DMEM, a raison de 10 7 cfu par 
cm 2 , on constate que des 2.10 s cfu de H.pylori 
adherentes denombrees par cm 2 en ('absence de 
bacterie competitrice, il ne reste que 6.10 3 cfu/cm 2 
apres incubation de 1h avec cette souche 
L.acidophilus CNCM 1-1225. 

Ceci montre tout I'interet que peut presenter 
une telle souche dans le traitement de gastrites ou 
d'ulceres de I'estomac ou du pylore. 

De meme, si Ton ajoute aux cellules HT29 
auxquelles adherent les cellules de H.pylori le sur- 
nageant de la culture de L.acidophilus ci-dessus, 
on observe egalement un tres fort deplacement de 
H.pylori. 

Ceci montre que certaines souches de bacteries 
lactiques, en Toccurrence la souche L.acidophilus 
CNCM 1-1225, peuvent secreter un agent antigastri- 
te et/ou antiulcere dans leur milieu de culture. Un 
tel surnageant et un tel agent extrait de ce surna- 
geant peuvent done eux-memes presenter un tres 
grand interet dans le traitement de gastrites ou 
d'ulceres de I'estomac ou du pylore. 



Revendications 

1. Agent antigastrite et/ou antiulcere presentant 
un pouvoir de deplacement de bacteries pa-* 

5 thogenes sur des cellules intestinales et/ou 

gastriques. 

2. Agent selon la revendication 1, presentant un 
pouvoir de deplacement de Helicobacter pylo- 

io ri. 

3. Agent selon la revendication 1 , produit par une 
souche de bacterie lactique. 

;s 4. Agent selon la revendication 1, produit par une 
souche de Lactobacillus acidophilus. 

5. Agent selon la revendication 1 , produit par la 
souche de Lactobacillus acidophilus CNCM I- 

20 1225. 

6. Agent selon la revendication 5, produit par 
ladite souche dans son milieu de culture. 

25 7. Agent selon la revendication 5, comprenant un 
milieu de culture de ladite souche. 

8. Culture biologiquement pure d'une souche de 
bacterie lactique selectionnee pour sa Jaculte 

30 de produire un agent antigastrite et/ou antiulce- 

re presentant un pouvoir de deplacement de 
bacteries pathogenes, notamment Helicobacter 
pylori, sur des cellules intestinales et/ou gastri- 
ques. 

35 

9. Culture biologiquement pure de la souche Lac- 
tobacillus acidophilus CNCM-l-1225. 

10. Composition comprenant un agent selon Tune 
40 des revendications 1 a 7 ou une culture selon 

Tune des revindications 8 et 9, ainsi qu'un 
support ingerable. en particulier un support 
pharmaceutiquement acceptable et/ou un pro- 
duit alimentaire tel qu'un lait acidifie, notam- 
45 ment un yogourt ou une formule lactee en 

poudre. 
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h. On gratte les plaques, on recolte les bacteries et 
on les lave en solution physiologique. 

On inocule H. pylori sur les cellules HT29, a 
raison de 10 6 germes viables ou cellules (cfu) par 
cm 2 . On incube 2h a 37 * C et on lave trois fois les 
rrionocouches. 

On determine le nombre de cellules de jH.pylori 
qui ont adhere aux cellules HT29 a I'aide d'un test 
urease (Jatrox-Hp-Test) dont le principe est qu'une 
solution aqueuse d'uree et de rouge phenol passe 
du jaune au rose fuchsia en presence d'urease, qui 
catabolise la production de metabolites basiques 
de I'uree, rammonium et le bicarbonate. L'intensite 
de la reaction est lue au spectrophotometre a 
550nm. Ce test est lineaire pour des valeurs com- 
prises entre 10 4 et 10 s cfu/ml. 

Deplacement 



Pour determiner un pouvoir de deplacement de 
bacteries pathogenes presente par une souche, 
une culture, un agent et ou une composition selon 
la presente invention, on peut examiner dans quelle 
mesure iis sont capables de deplacer les H. pylori 
adherents aux cellules HT29, par exemple. 

Pour ce faire, on peut ajouter une solution ou 
suspension de bacterie lactique a selectionner ou 
d'agent a tester aux cellules HT29 auxquelles 
adherent les cellules de H. pylori, incuber durant 1h, 
layer plusieurs fois et pratiquer le test urease. 

Si Ton ajoute ainsi une culture de la souche 
L.acidophilus CNCM 1-1225, par exemple, avec son 
milieu de culture (MRS ou lait, par exemple) ditue 
a 50% dans du DMEM, a raison de 10 7 cfu par 
cm 2 , on constate que des 2.1 0 6 cfu de H. pylori 
adherentes denombrees par cm 2 en Tabsence de 
bacterie competitrice, il ne reste que 6.10 3 cfu/cm 2 
apres incubation de 1h avec cette souche 
L.acidophilus CNCM 1-1225. 

Ceci montre tout I'interet que peut presenter 
une telle souche dans le traitement de cjastrites ou 
d' ulceres de Testomac ou du pylore. 

De meme, si Ton ajoute aux cellules HT29 
auxquelles adherent les cellules de H. pylori le sur- 
nageant de la culture de L.acidophilus ci-dessus, 
on observe egatement un tres fort deplacement de 
H. pylori. 

Ceci montre que certaines souches de bacteries 
lactiques, en Toccurrence la souche L.acidophilus 
CNCM 1-1225, peuvent secreter un agent antigastri- 
te et/ou antiulcere dans leur milieu de culture. Un 
tel surnageant et un tel agent extrait de ce surna- 
geant peuvent done eux-memes presenter un tres 
grand interet dans le traitement de gastrites ou 
d'ulceres de I'estomac ou du pylore. 



Revendications 

1. Agent antigastrite et/ou antiulcere presentant 
un pouvoir de deplacement de bacteries pa- 

5 thogenes sur des cellules intestinales et/ou 

gastriques. 

2. Agent selon la revendication 1, presentant un 
pouvoir de deplacement de Helicobacter pylo- 

;o ri. 

3. Agent selon la revendication 1, produit par une 
souche de bacterie lactique. 

rs 4. Agent selon la revendication 1 , produit par une 
souche de Lactobacillus acidophilus. 

5. Agent selon la revendication 1, produit par la 
souche de Lactobacillus acidophilus CNCM I- 

20 1225. 

6. Agent selon la revendication 5, produit par 
ladite souche dans son milieu de culture. 

25 7. Agent selon la revendication 5, comprenant un 
milieu de culture de ladite souche. 

8. Culture biologiquement pure d'une souche de 
bacterie lactique selectionnee pour sa faculte 

30 de produire un agent antigastrite et/ou antiulce- 

re presentant un pouvoir de deplacement de 
bacteries pathogenes, notamment Helicobacter 
pylori, sur des cellules intestinales et/ou gastri- 
ques. 

35 

9. Culture biologiquement pure de la souche Lac- 
tobacillus acidophilus CNCM-l-1225. 

10. Composition comprenant un agent selon Tune 
40 des revendications 1 a 7 ou une culture selon 

Tune des revendications 8 et 9, ainsi qu'un 
support ingerabte, en parttculier un support 
pharmaceutiquement acceptable et/ou un pro- 
duit alimentaire tel qu'un lait acidifie, notam- 
45 ment un yogourt ou une formule lactee en 

poudre. 
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